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SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION  Folios: 44 /

FORMULARIO UNICO DE-SOLICITIED-E- PATENTES -
ENTRADA ENF;"(;TSE NACIONAL

@ : ~ SOLICITUD DE: .
Patehté de Invencién ~ e P D Patente de Modelo de Utifidad

[ Jcapiio1 o Capitulo TT

Nombre: ISTITUTO LUSO FARMACO D'ITALIA S.p.A. IDENTIFICACION L

:‘ : Rireceion; Via Walter Tobag, 8, I-20068, Peschiera
Borromeo (MI), Italia U cc ] NrT

SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: - Borromeo, Italia O ce ] otro
; iL,ugar de Constitucién:  Italia
~ fTeléfono: Fax: Cual

' E:vmall: INtmero

Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN IDENTIFICACION

®PRESENT"\NTE° [Direccion:  Carrera 11 No. 86 - 53 Piso 6 [ cc L1 wir
APODERADO [ cE. (7 oo

Teléfono: 618100 Fax: 6350824
Cual

JE- mail: info@clarkemodet.com.co Numero 41.654.882 TP 20824 CSJ

@ INVENTOR (ES) Nombre: VER HOJA ANEXA
(72) Direccion:
Nacionalidad o Domicilio:

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/004847 Fecha 3 de Julio de 2009

Publicacion internacional No. WO 2010/003601 A8 Fecha 14 de Enero de 2010

@Tltulo (54) COMPOSICIONES FARMACEUTICAS BASADAS EN ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
DE QUININA B2 Y CORTICOSTERQIDES, Y SU USOQ

@ Clasificacién internacional (51) AG1K 31/437

(33)Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad Italia 11 de Julio de 2008 M! 2008 A 001264
st [no

Comprobante de pago No. 10-101,053, 10-111,303, 10-11,304, 10-111340, 10-111341, 10-111305
: Fecha Noviembre 29 de 2010, Diciernbre 27 de 2010




(10) Anexos ‘
Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica peticionaria, en
cuanto no estén inscritas en alguna Cémara de Comercio Colombiana,

I

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesi6n del inventor al solicitante o a su causante.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dlbUJOS)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen prellmmar (IPEA)
Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico

Arte final 12x12, :
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tituios obtenidos en el extranjero por él mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional,

Otros

i
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

I concesion de Ia pat




ANEXO

INVENTORES

1.) GIULIANI, Sandro

(Via Carlo Borrani, 11, 1-50012 Bagno A Ripoli (Fl), Italia);

2.) MAGG], Carlo, Alberto

(Borgo Tegolaio, 15, 1-50125 Firence, Italia),
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13 v v PODER

i E
. i
ien mi (nuestro) caracter de representanta(s) legales de

u i -_.‘Hi
!

T o

:NHG soclegad grganizada y existénte de acuerdo con Ias leyes de
i i

e i

ly en qcfuol cumphmlento de su objeto social, con domicilio en

|l| H

P

Ir@or ol presente lnstrumento confiero (conferimos) poder especial a

"Afnvor de [DILIA: MARIA RODRIGUEZ  D’'ALEMAN, con Cédula de
Cludadanfa NO. ' 41.654.882 de Bogotd, y ip. 20824 y CLAUDIA
’LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017. 374
t;ie Tunja, y 1p.:36448, con domiclio en  Santa Fé de Bogotd,
jg:o[ombla,{parq: que actuando en su orden en nombre del (de i)
{iwtorgante Je (ia). representen ante cualquier entidad, autoridad y/o
[jpersona, especialmente ante los del orden Administrativo,

: "Contencloso Administrativo, Judiclal, Tribunales de Arbltramento y/o
? éuolquier dfro en lo referente a los sigulentes asuntos:

!l) Sollcnqr. trgmltqr, obtener y/o registrar cualgulera de las

jmodalidades de Propiedad indusiral, tales como: patentes de

linvencién,: modslos de ufilidad; disefos Industriales, varedades

‘vegetales' marcas, lemas, nombres y ensefios comerciales y
enomin,abloneas de origen; asl como sus renovaciones, prémogas,

transferem’;ios,‘ccmblos de nombre y/o domiclio, confatos y

- llcenclas. |

112} Solicitar, : 1ram|tar. obtener y/o registrar derechos de autor, en

cualqulera de':sus presentaciones osl como la proteccion de

decretos industiales y know-how.

'3) Sollchc{r, trlclmitcr, obtener y/o registrar registros sanifarios,

- ,permisos Jy/o; licencios de funclonamiento; asl como sus

jtenovaciones e promogas. fransferencias, cambios de nombre y/o
domicmo, contratos y licenclas, .

E]ercer acciones de oposicion, observacion, reclamos,
«‘econsxderccléh ‘reposicion, opelacién, cancelacién administrativa
ub ]udlclol nulidad, proteccién al conmsumidor, concesidn de
,;{lcenclos, protecclon de secretos industiales y demds acciones y
jirecursos relaclonados con derechos derivados de los asuntos amiba
lindicadosy en confra de la competencio desleal, acclones
}Hefivadas de la:obtencidn o explotacion de licencias, acciones de

demmzat:lon de perjulcios. Tambien podra(n) intervenir en Julcios
Iviles, c;or'nercxc:les, penales, c:onteqcloso—odmlnlsfrahvos, futelas y

»de policla; en acciones o Juicios promovidos por el {la) mandante .o

len'contra el (ella) .

15) Reglstmr nombres de dominio ante la entidad competente.

8) En el ejer(:‘cio de este  mandato Ios mandatarios  arriba
encionados quedan- facullados para:” conciliar, cancelar,
anslgnr,‘ compfometer en drbltros, desistir, reclbir y tomar posesion

\del la cosa objeto - de lifigio y renunciar o deslstir o derechos

'cowcedldos o en curso de concesién, admitir los hechos del

grcceso '

Ratificar o ne la agencia oficlosa.

# [3) Asf mlsmo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados

purcc recibir noﬂﬂcoclones y designar apoderados judiciales o

texirajudiciacles, sustituir el presente:poder y revocar Ias susMucio-

pes que'hic:leren

Podo Y. ﬂrmodo en

);JIOS ; dias de
i .
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I {we), the undenigned ..

legal representative(s) of

ISTITUTO LUSO FARMACO D'ITAS

ITALY

and in present execuﬂon of |fs busineés abﬂvity i
Via Waiter Tobag! 8, PESCHIERA BORROMEO'

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 4
D'ALEMAN, identification;.card No. 41,

card No. 40.017.374 of ‘Tunja, restmng!;-. S
Colombia, to act in the'-order of thew qppo
grantor before any enﬂty, cu1hority &mc;i/or- X3
person, specially - before those Admiiistra ‘(
Contentious, Judicial, arbitrafion- courty:gne

matters concemmg the followmg

1) To apply, process, obtqln and/or |

Industrial Properly; such: as; Pate
Desings, vegetal ivarefles; Mcrks
emblems and appeliations of Origin; !
extensions, assignments, chcmge o

agreements and Ilcenses

3) To apply, process, obiain’ and/or: rel
operafing authorizations’ and/or Ilcensesl
extentions, assugnrnenfs, change

agreements and licenses;’
4) To brng akctions of

in Civil, Commercial,

the actions for writ' mandumus, police ar;ﬂans.
litigations Inshtuted by the. grchior or?.‘ag dir A
5) To register domgin narsies befors iRe
8) To the effect of this' mandate_ it e
empowered fo: concliate, cancel, sefiie, 'sgb

withdraw and to receive and take possession ofnﬂ y
objet and waive or renbunce the ﬂghﬁs- ]
granting, -admit the facts of the case’:,
7} To ratfify or not the officiou agency,
8) 1 (we) hereby appoint thd Afore men
to receive notifications and to design
attorneys, subsmute thig PoWer of—:At

sustitutions.

9) PdTQ\& m

an organization exlsﬂng under the lcws o}g

ODP
‘reconsideration, cppeal .or legcl o
protection to the consumer, granting: bf Il'
secrefs and othet actions related =Wwilhid

above- mentioned matters: and’ agairs the“
actions resulting from the obtenfion é
recovering damages acﬂons They can af
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" Repertorio 66337

P

‘D_apposta das

4 pertifico io sottoscritto dottor MichelefSanﬁ¢ﬁb?h§f

Firenze iscritto al Collegio dei Distrettl N@tari%i;

- VIGHNAROLT Dr. GIULIO, nato a Farnese (VT) il 29f“

1959 residente a Basiglio (MI) via Verdi?res&wﬁiné"

non in propric ma nella sua qualita diéniééﬁﬁbﬁéﬁ‘-
! : oo

della societd "ISTITUTO LUSO FARMACO D':‘rTALf;_m s:p.

sede in peschiera Borromeo (MI) via W. Tobagi 8141ﬁ §
poteri ad esso conferitiqli in’ ordine al ve&bale 
glio di Amminietrazione del 3. 7 2006

comparente cittadino italiano della cui identita:{

:

l
"
!
i

qualifica e poterl lo notalo sono certo.

Firenze, sedicl aprile duemilasetlte ~ (16;4.2&07):

i i ek SiEs
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3 ':'..|EDAD)
qalv.odor, Estodos Unldos -‘Mexico

oy enezuelcxl

'
} de
i

_,1___.._._,.._.——-—
i firmé de su
T snio que antecede.
‘orgcme yique ,este (a} esta
ira; ‘el omrgomuemo
! refendo do¢umemo en su

Dby

desta legclmente consmuudo, que
1ahich &xls&encla Iegcl Y qpe el acto para
y "gfido este poder esta comprendido
fuyen su obleto soclql
i fechvamente la; representocién
+GUB “esta @S, legiﬂma y que estd
] dreste pode)' |
aeloneside 1os purﬂos 3.4y5 me
@i u,_vlsto documentos

—
firm6 en su

fu mento que -antecede, conece al
le esto Iegolmente ccpcciiodo

,u{tﬁ_tﬁé de o anteripr, el Consul de
'gefmcar ia firmq del Notorlo PUblico.

palses el Senor ConsUI de Colombla
' gtor ue debe expedlt una “"certiticacton
g1 deila .exlstencla legal de la
bsfu ejarce' uciuulmente su. objefo
na ».personus que oiorg\an el
a},—pqm hagerlo, Hejando constancla

asjtcids| SRR

e ora Ia vlsfa Ius pruebas que acrediten

|l,, t l"

4

:\
A A
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1.
)
1
it
1
i
i

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applic‘ant Q ls |
CORPORATION)

(Powers of attorney granted in; El Salvador, Mex!c:o, U S A

and Venezuela) N " ,

‘ b [T :

This L i ;
the undersigned No'f \?' CERTIFIES thct | s y
1. D -l.uu“} o e P ; X
fomey] ;

(name of the person who signs the power 6f 01

of flegal cge ond domiciled In’! Jeiir-

— - L sjer hls
hand on the foregoing document. R

2, The grantoris to him personally known and that: he/she
has legal capacily to execute the document ‘

3. The grantor has executed the forego!ng,g cument lr‘\

his capacity of &e al i g
: of the' juridical | person
i

-

person with p|c1ce df bUsiness n

s, dupy ! |
otganized, has actual legal existence ﬂnd that the ,| .
‘purposes for which the power of oﬁomey is grantqd :

‘ are within the scope of ifs corporate purpoSes
5. The grantor has in fact the referred quchty and thg’f .

his/ner representation s legol and 1hd1 helshe |Isn Y
empawered to grcmi 1his power of cttomey *,

4. 1 have basga g cerﬁﬂcoﬂons:{s 14 cmd 5, tf)m C
© the cu?é’rjmcgp hich for such ﬁurpbse Wtﬁlwm S
exhibitéc | '

PP

AT

¢
‘4
k|
o8
§
]
{
i
i
’
,f |
4
i
il
#
vl
W
i
f
i
'
1
-t
: i
4. The mentioned ]uddlcol i

k]
A
nsul must Iegblize the{ :
. e ’
‘ w1 P
[ERIEN
PR g
1oty i H

f Z
g

o o . :
NOTARIAL CERTIFICATE ( When the appl!cant is | ap
INDIVIDtIALS) , { s :

(
On this . day of :
the undersngned Notory CERTIFIES that:

e
[RIER
1 4 [
(name of the-peson who signs the B er of Aﬁorﬁe{l °

of Iegcxl cge cnd domi ed oL il
. _slgned in A

i 3 i
O T

Colofmhlan Consu —m
Fanm. @M@‘HC"

¥

For all other €9
it Is granted ng:!
existence 4 the corporation, 2) that the corporqfe;gur odes
are achfally being accomplished, 3) that the petso 1;:m
persops who grant this Power o of Attorney gré en‘\powbre 'to
do if. The Consul will certify also that ; fhel docuhnﬁ\ts i
evldenclng those clrcunstances were exhlbﬂed to.-him.

i "f
‘."6 o
t JETRINE
i
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 TRADUCTOR E INITRERETE OFICIAL /
\ EESOLUCIION No, 0368 MINJUSTICIA 1087 /
bl L

[ i's-j

o

i b

TRADUCCK'}N OFICIAL DEL ITALIANO AL ESF’ANOIL DE

RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA cARo” AN
 PRIMERA DE CINGO PAGINAS DEL DOCUMENTO: |
- Encabezado de la firma Clarke, Modet & Co. Colomhlal

i

Qos columnas de texto, a la izquierda en espaiol, af

éabre ef poder en mencién, firmada y seflada.

- Rarte inferior: Estampilla oficial de 14,62 Euros y

ijégib!es.

i
i
i
'
i
!
t
i
i

SEGUNDA DE CINCO PAGINAS DEL DOCUMENTO TEx'r_ O ENY

ol
1959, residente en Basiglio (MI), Via Verdi, res anestre 545;'2* ha

f-qg

: calificaciones y poderes,

\'

z%é/a/ra (f/ﬁf sz 7
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3 .
! chARTA DE CINCO PAGINAS DEL DOCUMENTO:
hi o
Py "APOSTILLE" = | °
; ; ;o
P (Convenméndelaﬂayadeisdeoctubrecfer
b o i
! ‘:1 ESTADO iTALIA :
P presente acto pubﬁco |
e 12. Fue suscrito por: MICHELE SANTORO |
(R Y] l $ i
W '
i ,,;;‘3 Agente en calidad de: NOTARIO ;
R !
I '4 Tiene el sello /timbre de: NOTARIO- ;
Bl b
-‘lﬁ:f:*m : !
b ‘CERTIFICADO |
R :
zf 5 ”"5 En FLORENCIA 6. EI: 19/4/07 :
P :
3} 7. Por‘ La Procuraduria de La Reptbiica — Tribunal de Fhrencla
. m
% e, IBajo el nimero: 1317
I =1:_'i| [
{15 ..9. Seflo ftimbre: Sello circular de la Procuraduria de
L Ferencia
i SN
B ‘10 El Procurador Sustituto de ﬁ Republica, Dr. Mas:
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS BASADAS EN ANTAGONISTAS DEL

RECEPTOR DE QUININA B2 Y CORTICOSTEROIDES, Y SU USO

RESUMEN

Composiciones farmacéuticas que contienen, como ingredientes activos, una
mezcla de un corticosteroide y un antagonista del receptor de quinina B2. Se ha
comprobado que dichas composiciones son particularmente eficaces, en especial
en el tratamiento de trastornos inflamatorios, tales como el asma, de trastornos
oftdlmicos o dérmicos, y sobre todo, de trastornos relacionados con las

articulaciones y con la artritis.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS BASADAS EN ANTAGONISTAS DEL

RECEPTOR DE QUININA B2 Y CORTICOSTEROIDES, Y SU USO

CAMPO DE LA INVENCION

Se describen composiciones farmacéuticas que contienen, como
ingredientes activos, una mezcla de un corticosteroide y un antagonista del
receptor de quinina B2. Se ha comprobado que dichas composiciones son
particularmente eficaces, en especial en el tratamiento de trastornos inflamatorios,
tales como el asma, de trastornos oftalmicos o dérmicos, y sobre todo, de
trastornos relacionados con las articulaciones y con la artritis.

ESTADO DE LA TECNICA

La osteoartritis (OA), también conocida como enfermedad degenerativa de
las articulaciones, es un trastorno degenerativo progresivo de las articulaciones.
Las caracteristicas patofisiologicas principales de la OA son la destruccién y la
pérdida de cartilago articular, la hipertrofia, la inflamacién de la membrana sinovial
y la hinchazén consecuente de las articulaciones. Estos efectos producen sintomas
como el dolor, la rigidez y la perdida de funcion. A partir de la incidencia elevada
de la OA entre las personas de edad, asociada con el incremento en la expectativa
de vida promedio, puede concluirse que la cantidad de pacientes afectados por
este trastorno probablemente aumente de manera considerable en el futuro
cercano. Los pacientes con OA consideran que la reduccion del dolor es muy
importante para su calidad de vida.

En la actualidad, no hay drogas disponibles que permitan detener el
progreso de este trastorno. Los tratamientos existentes estan disefiados
principalmente con el objeto de reducir los sintomas del dolor y recuperar la
funcién de las articulaciones. El paracetamol y las drogas antiinflamatorias no
esteroidales (NSAID) son recetados ampliamente para el tratamiento del dolor en la
osteoartritis. Sin embargo, el uso de estas drogas a largo plazo puede estar
acompafiado por efectos adversos de importancia, especialmente a nivel
gastrointestinal (Ulceras) y en términos de agregacion de plaquetas.

La bradiquinina (BK) es un miembro de las quininas, una familia de péptidos

pequerios (de 8-11 aminoacidos) que derivan de precursores que tienen un peso
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molecular elevado (quininégenos), una vez que éstos son atacados por enzimas
con actividades de peptidasas (kalikreinas). La formacion de las quininas es
activada bajo diversas circunstancias, incluyendo procesos inflamatorios,
isquémicos e inmunes o infecciones bacterianas y virales.

Se han caracterizado dos receptores de quinina en términos farmacolégicos:
el receptor B1, que presenta una expresion minima bajo condiciones normales,
pero cuya expresion es inducida por los estimulos mencionados con anterioridad, y
el receptor B2, que presenta una expresion constitutiva en muchos tipos de células.
La bradiquinina, a través de la estimulacion del receptor B2, es uno de los
mediadores mas importantes de inflamacion y dolor y participa en la liberaciéon de
mediadores proinflamatorios e hiperalgésicos.

Se ha demostrado que la bradiquinina (BK) participa en diversos niveles en
la patofisiologia de la OA.

Desde hace tiempo, se sabe que las quininas son liberadas en el fluido
sinovial de los pacientes que sufren OA. Mas aun, en estos pacientes, se ha
hallado el receptor B2 en las células que recubren la cavidad sinovial, los
fibroblastos, y en las células endoteliales de los vasos sanguineos.

En muchos estudios con diversos modelos preclinicos se ha demostrado que
la BK, cuando se administra por via intraarticular, induce la extravasacion desde el
plasma y la acumulacion de los neutrdfilos en la sinovia de la rata, de una manera
mas eficaz que otros mediadores de inflamacion, tales como la sustancia P, la
histamina y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Mas aun, la BK
reduce el contenido de proteoglicanos en el cartilago articular y genera la
liberacion de prostaglandinas en los modelos murinos de OA.

Se ha comprobado que algunos antagonistas del receptor de bradiquinina B2
son efectivos para inhibir los acontecimientos inflamatorios y la hiperalgesia en
diversos modelos animales de sinovitis.

Después de su liberacion, la BK excita y sensibiliza las fibras nerviosas
sensoriales que inervan la capsula articular.

La significacién clinica de la BK ha sido demostrada en una prueba de fase I

realizada en 58 pacientes con OA sintomatica en la rodilla, donde una sola

\%




administracion intraarticular del antagonista del receptor B2 icatibant (90 pg/1 mi)
redujo la intensidad del dolor en la rodilla en una extensiéon mayor que el placebo
(55 pacientes). En Sanofi-Aventis recientemente se informé que, en los pacientes
con OA en la rodilla, la infiltracion intraarticular de icatibant (3 inyecciones de 500
Hg separadas por una semana) induce una respuesta analgésica fuerte que se
prolonga hasta 3 meses después del tratamiento, y que este efecto analgésico
considerable se obtiene con efectos colaterales minimos o nulos.

Las quininas son agentes inflamatorios p_otentes en las vias aéreas y en
otros sitios. La aplicacion local de bradiquinina o de quininas liberadas de manera
enddégena en las vias aéreas produce efectos inflamatorios y broncoconstriccion en
los pacientes con asma, pero tiene pocos efectos en los voluntarios saludables.
Los antagonistas de quinina, especialmente los antagonistas del receptor de
quinina B2, pueden ser utiles en el tratamiento del asma alérgico.

En la literatura se han descripto muchos antagonistas del receptor de
bradiquinina B2: Steward, J. M. et al Immunopharmacology, 1999, 43, 155-61
(compuestos B10056, B9430).

Pruneau, D et al. Br. J. Pharmacol 1998, 125, 365-72 (compuestos
FR167344, FR173657, LF160687, Bradizide, LF160335).

En EP370453 se describen determinados compuestos con una estructura
peptidica que actian como antagonistas de la bradiquinina, y dichos compuestos
incluyen el que se define como icatibant. El icatibant también es el sujeto de la
patente EP1594520, donde se describe su uso en la profilaxis y en el tratamiento
de la osteoartritis.

En WO03103671 se describe un grupo de antagonistas de bradiquinina no
peptidicos muy potentes. Se describe una seleccion de antagonistas
particularmente potentes en W02006040004, incluyendo el compuesto MEN16132;
estos antagonistas también han resultado ser muy efectivos en la profilaxis y en el
tratamiento de la osteoartritis, especialmente en tratamientos intraarticulares de la
rodilla.

Las cortisonas naturales (glucocorticoides o corticosteroides), la cortisona y

el cortisol, son producidos en la corteza adrenal y tienen una estructura molecular
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esteroidal.

Su accion antiinflamatoria y antialérgica es producida principalmente
mediante la inhibiciéon de la sintesis de la enzima lipocortina, la cual inhibe la
fosfolipasa A2. Esta enzima convierte los fosfolipidos de la membrana en acido
araquidoénico, que a su vez, a través de las enzimas ciclooxigenasa y lipoxigenasa,
es convertido en mediadores de la inflamacién, tales como las prostaglandinas y
los leucotrienos. Mas aun, las cortisonas interfieren con la sintesis de proteinas y
enzimas y estabilizan las membranas celulares.

Los corticosteroides inhiben la respuesta inflamatoria, independientemente
del caracter quimico, infeccioso o inmunogénico del agente estimulante que la haya
producido. Aunque la administracion de cortisona tiene las caracteristicas de un
tratamiento sintomatico, como las cortisonas no actian sobre las causas del
trastorno, la supresiéon de la inflamacion y de sus consecuencias les confiere
utilidad en la practica clinica a estos agentes. Las cortisonas no solamente inhiben
los primeros sintomas dei proceso inflamatorio (el edema y la alteracion de la
microcirculacion hematica y linfatica), sino también los sintomas subsiguientes,
tales como el enrojecimiento y el dolor.

Los corticosteroides sintéticos, que derivan del acido célico, difieren
ligeramente de los corticosteroides naturales; las modificaciones introducidas estan
disefiadas para incrementar la vida media de las sustancias, de manera que las
actividades bioquimicas de los compuestos naturales permanecen inalteradas.

En general, las cortisonas son poco usadas por via oral en trastornos
osteoarticulares degenerativos o inflamatorios debido a su eficacia reducida y a sus
efectos colaterales sistémicos potencialmente severos, los cuales aparecen
particularmente en los tratamientos a largo plazo, que comunmente son necesarios
en los trastornos inflamatorios cronicos.

En los afios recientes, la administracion por infiltracion local ha cobrado una
importancia creciente en el tratamiento de los trastornos osteoarticulares y
osteomusculares. Este procedimiento de tratamiento es indicado en los procesos
inflamatorios agudos asociados con el dolor y con la limitacién funcional, y en las

enfermedades degenerativas de las articulaciones, tales como la osteoartritis, la
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artritis no infecciosa, la tendinitis, la bursitis, la fascitis, la fibromialgia y los
sindromes radiculares.

El propdsito de la infiltracion con cortisonas es reducir o eliminar la
inflamacion articular o periarticular y prevenir la difusién sistémica. Con este fin, se
emplean suspensiones microcristalinas con un periodo de disolucién prolongado,
que permiten prolongar la duracion de la accién. La presencia de microcristales
introducidos en la articulacion puede provocar dolor después de la infiliracién, por
lo que se los co-administra con anestésicos locales para reducir el dolor. A los
pacientes se les aconseja que dejen reposar la articulacion al menos 24 horas para
prevenir la absorcién sistémica de la droga. Aun si se las aplica de manera local,
las dosis elevadas de cortisonas deben evitarse para evitar la absorcion sistémica,
que se halla contraindicada en una serie de trastornos comunes, tales como
Ulceras, diabetes, insuficiencia cardiaca, osteoporosis e hipertension. |

Por consiguiente, para la administracion intraarticular o intrabursal y para la
inyeccion en las vainas de los tendones y en las formaciones de quistes en los
tendones, la dosis de cortisonas se evalila en el momento, dependiendo de la
severidad de los sintomas y del tamafio de la articulacion o de otra area local que
se desee tratar (las dosis generalmente varian entre 1 y 100 mg). En las formas
evolucionadas con sintomas poliarticulares se administran dosis elevadas, algunas
veces por medio de inyecciones individuales efectuadas simultaneamente en sitios
diferentes.

En cualquier caso, los numerosos efectos adversos de las cortisonas, tanto a
nivel sistémico como a nivel local, han sido el motivo de la bisqueda de soluciones
alternativas disefiadas para reducir la dosis 0 el uso de las cortisonas.

La actividad antiinflamatoria y analgésica de ambas clases de compuestos
(los antagonistas del receptor B; y las cortisonas) es bienyconocida en la literatura
cientifica. De acuerdo con el estado de la técnica, seria completamente razonable
considerar que tanto las cortisonas como los antagonistavs del receptor de
bradiquinina B2 producen efectos antinociceptivos y antiinflamatorios con
mecanismos similares. En particular, ambos inhiben la sintesis de prostaglandinas

y también presentan efectos de inhibicion de la sintesis de otros compuestos
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proinflamatorios (citoquinas). Sobre la base de estos factores, no seria concebible
que las dos clases de compuestos tuvieran un efecto aditivo cuando se realizara
uha administracién combinada. Sin embargo, con las observaciones
experimentales realizadas se ha demostrado que no solamente hay un efecto
aditivo, sino que también hay una sinergia inesperada entre los antagonistas del
receptor de bradiquinina B2 y las cortisonas, con un efecto de refuerzo marcado en
la inhibiciéon de la respuesta inflamatoria y algogénica en los modelos estudiados, y
este descubrimiento constituye la clave de esta invencion.

También es bien condcido que los corticosteroides sintéticos, especialmente
después de una administracion repetida a largo plazo, provocan efectos colaterales
severos y se hallan contraindicados en una cantidad de trastornos, como se
menciond con anterioridad, debido a que pueden empeorarlos. Mas aun, segun se
ha demostrado, por ejemplo, en estudios preclinicos con modelos de osteoartritis
de rodilla experimental, el efecto de las cortisonas es parcial y no resuelve mas de
50% de los parametros alterados por el proceso inflamatorio, tales como el dolor, el
incremento en las células proinflamatorias y el edema.

Por lo tanto, una formulacién que contuviera cortisonas y que inhibiera por
completo la inflamacién en dosis mas bajas seria deseable desde el punto de vista
terapéutico.

Recientemente se ha descubierto una actividad inesperada y sorprendente
derivada de la asociacion entre los antagonistas del receptor de quinina B, y los
corticosteroides en la reduccion de los procesos inflamatorios. Esta actividad
puede ser muy util en diversos trastornos, tales como la osteoartritis, la artritis
reumatica, el asma, la COPD o los trastornos inflamatorios oftalmicos o dérmicos,
con un efecto aditivo y sinérgico sustancial de las dos clases de compuestos.

Por ejemplo, en la osteoartritis de la rodilla, la asociacién de los antagonistas
B2 y las cortisonas produce 1) un efecto terapéutico antiinflamatorio completo, 2)
efectos de mayor duracién y 3) una reduccién de hasta diez veces en la dosis de
corticosteroides.

La propiedad aditiva inesperada, y sobre todo, el refuerzo mutuo de las dos

clases de compuestos, se aplica a todas las otras formas de inflamacién donde las
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quininas cumplen una funcién importante, tales como el asma, donde la eficacia de
los corticosteroides es bien conocida. La posibilidad de obtener efectos
significativos con una menor cantidad de corticosteroides es un prospecto
importante e innovador en el tratamiento de los procesos inflamatorios en general.
DESCRIPCION DETALLADA

Recientemente, se descubrié de manera sorpresiva que el uso de cortisonas
naturales o sintéticas, administradas en asociacién con antagonistas del receptor
de quinina B2, es sorprendentemente eficaz en el tratamiento de trastornos
inflamatorios, tales como, sin limitaciones, la osteoartritis y la enfermedad
degenerativa de las articulaciones, la artritis reumatica, el asma y la COPD, los
trastornos oftalmicos o dérmicos.

Esta invencion se relaciona con composiciones farmaceéuticas que contienen,
como ingredientes activos

- a) un corticosteroide natural o sintético

- b) un antagonista del receptor de quinina B2

junto con vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables, y con el
uso de dichos ingredientes activos para preparar dichas composiciones.

Dichos ingredientes activos pueden administrarse no solamente en
composiciones donde hay dos ingredientes activos presentes de manera
simultanea, sino también en formas separadas, mediante una administracion
simultdnea o consecutiva, donde el tratamiento con la composicién que contiene el
antagonista del receptor de quinina B2 puede preceder o seguir al tratamiento con
la composicion que contiene el corticosteroide, con un intervalo entre los dos
tratamientos que varia entre 1 minuto y hasta 8 horas, preferiblemente entre 1 y 30
minutos. |

Entre los corticosteroides, se prefieren en particular los siguientes:

Cortisona, Hidrocortisona, Beclometasona, Betametasona, Budesonide,
Dexametasona, Flumetasona, Flunisolide, Fluocortona, Fluticasona,
Metilprednisolona, Metilprednisona, Parametasona, Prednisolona, Triamcinolona,

como tales o en forma de un éster con acido acético, benzoico, caproico,

succinico, fosférico, propionico o valérico, o en forma de acetonidas;




Los antagonistas del receptor de quinina B2 pueden seleccionarse del grupo
gue consiste en

H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-lgl-Ser-D-F5F-Igl-Arg-OH (B10056),

H-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-lgI-S'er-D-lgl-Oic-Arg-OH (B9430),

H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH (lcatibant),

4-[2-[([[3-(3-bromo-2-metil-imid azo[1,2-a]piridina-8-il oximetil)-2,4-dicloro-
fenil]-metil-carbamil}-metil)-carbamil]-vinil]-N,N-dimetil-benzamida (FR167344)

3-(6-acetilamino-piridin-3-il)-N-([[2,4-dicloro-3-(2-metil-quinolin-8-il oximetil)-
fenil]-metil-carbamil]-metil)-acrilamida (FR173657 op.FK3657)

[3-(4-carbamidil-benzilamino)-propil]-amida de acido 1-[2,4-dicloro-3-(2,4-
dimetil-quinolin-8-il oximetil)-benceno sulfonil}-pirrolidina-2-carboxilico (LF160687,
Anatibant)

Bradizide,

4-(4-[1-[2.,4-dic|oro-3-(2,4-dimetil*q_uinolin-B-iI oximetil)-benceno sulfonil}-
pirrolidina-2-carbonil}-piperazina-1-carbonil)-benzamidina, (LF160335)

2-[5-(4-ciano-benzil)-1-metil-1H-pirrol-2-il}-N-[2,4-dicloro-3-(2-metil-quinolin-
8-il oximetil)-fenil]-N-metil-acetamida,

o uno de los compuestos que se describen en W0O2006/04004, que tienen la

formula general (I)

0,
donde
- R es hidrégeno o metilo;

- W representa un enlace simple o un atomo de oxigeno;




- n=3,4;

- X es hidrogeno o un grupo amina -NR1R2, donde R1 y R2 son
independientemente hidrogeno o un grupo seleccionado entre metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo;

- Y es amonio cuaternario -NR3R4R5, donde R3, R4, R5, son
independientemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, n-
pentilo;

-y A es un anién derivado formalmente de un acido farmacéuticamente
aceptable;

y las sales, los enantiomeros y las mezclas enantioméricas

farmacéuticamente aceptables de éstos.

Para los propédsitos de esta invencién, un acido farmacéuticamente
aceptable es un acido seleccionado entre acido clorhidrico, bromhidrico, fosférico,
carbonico, acético, sulfirico, trifluoroacético, metanosulfirico, succinico, maleico,
malico, malénico, citrico, edético; donde el anion contiene dos o mas cargas
negativas, A" sera un valor fraccionado.

Especificamente, esta invencibn se relaciona con composiciones
farmacéuticas donde el antagonista del receptor de quinina B; se selecciona entre

- icatibant o un compuesto con la formula general (1).

De los compuestos con la formula general (1), se prefiere en particular el
siguiente compuesto: (4-(S)-amino-5-(4-{4-[2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-quinolin-8-
iloximetil)-bencensulfonilamino]-tetrahidro-piran-4-carbonil}-piperazin-1-il)-5-oxo-
pentil]-trimetil-amonio, en forma de una sal con iones que formalmente derivan de
un acido seleccionado entre los acidos clorhidrico, acético, sulfuarico,
trifluoroacético, metanosulfénico, succinico y edético; el bi-clorhidrato del cloruro
es el compuesto definido como MEN16132 (MW 871,5);

donde la cantidad del antagonista del receptor de quinina B2 por unidad de
dosificacion individual varia entre 6x10°° y 2x102, preferiblemente entre 1x10™ y
1x10%, mas preferiblemente entre 3x10™ y 6x107 milimoles, que corresponde a una
cantidad de MEN16132 que varia entre 0,05 y 17, entre 0,09y 9 y entre 0,26 y 5

mg por unidad de dosificacion individual, respectivamente.
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Las composiciones de acuerdo con la invencion contienen una cantidad de
antagonista de bradiquinina por dosis de entre 6x107° y 2x10°2 milimoles (en el caso
de MEN16132, corresponde a una cantidad aproximada de entre 0,05 y 17 mg),
preferiblemente de entre 1x10* y 1x102 milimoles (en el caso de MEN16132,
corresponde a una cantidad aproximada de entre 0,09 y 9 mg) y aun mas
preferiblemente de entre 3x10™* y 6x10 milimoles (en el caso de MEN16132,
corresponde a una cantidad aproximada de entre 0,26 y 5 mg).

Mas aun, dichas composiciones contienen un corticosteroide en una cantidad
de entre 0,05 y 100 mg, preferiblemente de entre 0,1 y 10 mg por dosis.

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencién también
pueden contener uno 0 mas vehiculos/excipientes farmacéuticamente aceptables.

Se prefieren las formas farmacéuticas liquidas y semisélidas apropiadas
para la administracion tépica, tales como las soluciones, las cremas, los geles o los
parches transdérmicos; en particular, las formas apropiadas para la inyeccion
intraarticular o intrabursal, tales como las soluciones, y para la aplicacién
transférmica, tales como las formas semisoélidas, como las cremas o los geles, y los
parches transdérmicos. La forma farmacéutica tambien puede consistir en una
forma donde algunos o la totalidad de los componentes se hallen en una forma
seca, posiblemente liofilizada, que ha de ser reconstituida con una solucién acuosa
o con otro vehiculo apropiado antes de usarla.

Dichas formulaciones pueden producirse con métodos bien conocidos en el
estado de la técnica, usando excipientes conocidos, tales como aglutinantes,
desintegrantes, rellenos, estabilizadores, diluyentes y colorantes. También pueden
incluir formas de liberacion demorada o lenta, preparadas con polimeros
apropiados conocidos en la tecnologia farmacéutica.

Se prefieren los vehiculos/excipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como los solventes, los preservantes, tales como los antioxidantes y/o los agentes
quelantes y antimicrobianos, los reguladores de la isotonicidad, y los sistemas
amortiguadores para la preparacién de las formas liquidas apropiadas para el uso
inyectable.

Se prefiere el agua como solvente, posiblemente con cosolventes, tales
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como glicoles, o polialcoholes, tales como etilenglicol.
También pueden usarse preservantes o agentes quelantes, de los cuales se
prefiere el edetato de sodio y el metabisulfito de sodio, y los antimicrobianos, de
los cuales se prefiere el alcohol bencilico.
En particular, se prefiere el cloruro de sodio o el manitol como reguladores
de la isotonicidad.
Los sistemas amortiguadores preferidos pueden ser el complejo de sales
para los amortiguadores de fosfato y citrato, preferiblemente en forma de sales de
sodio o potasio.
En la preparacion de las formas liquidas apropiadas para la nebulizacion, se
prefieren los solventes como vehiculos/excipientes farmacéuticamente aceptables,
con preservantes tales como antioxidantes y/o agentes quelantes y
antimicrobianos, reguladores de la isotonicidad, y sistemas amortiguadores.
En las formas apropiadas para la administracion en forma de aerosol, que
pueden aplicarse en las vias aéreas, se prefieren los vehiculos/excipientes y los
propelentes farmacéuticamente aceptables, preferiblemente los
hidrofluorocarburos.
Para la administracion nasal, se prefieren las formas de polvos secos
administrados con un dispositivo apropiado o las formas atomizables.
A continuacién se detallan ejemplos tipicos de formulaciones de acuerdo con
la invencion:
1. 0,1-10 mg de corticosteroide, 0,26-5 mg de MEN16132 en solucion salina
(0,9% de NacCl), HCI 0,1 N, g.s. hasta un pH de entre 4,5 y 6, agua, q.s.
hasta 1 ml.

2. 0,1-10 mg de corticosteroide, 0,26-5 mg de MEN16132 en solucién salina
(0,9% de NaCl), sistema amortiguador para alcanzar un pH de 6-8, agua,
g.s. hasta 1 mi.

3. Preparacion extemporanea obtenida disolviendo 0,26-5 mg de MEN16132
liofilizado con 0,1-10 mg de una solucion de corticosteroide, con un
sistema amortiguador en solucion salina (0,9% de NaCl), agua, q.s. hasta

jb?‘;

1ml.
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4. 0,1-10 mg de corticosteroide, 0,39-7,8 mg de icatibant (PM: 1304,5) en
solucién salina (0,9% de NaCl), sistema amortiguador a pH 6-8, agua,
g.s. hasta 1 ml.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son dtiles en
la profilaxis y en el tratamiento de trastornos inflamatorios agudos o cronicos,
autoinmunes, traumaticos y degenerativos de las articulaciones, tales como la
osteoartritis y la osteoartritis post-traumatica, la osteoartritis degenerativa
(gonartritis, espondiloartritis); la espondilosis, la sinovitis, la tenosinovitis, la
bursitis, las contusiones, las torcedoras, las dislocaciones y las subluxaciones, los
ataques de gota.

Mas aun, dichas composiciones son }]tiles en los trastornos inflamatorios de
las vias aéreas, especialmente el asma, la rinitis, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), la fibrosis pulmonar y los trastornos donde el edema
bronquial o el broncoespasmo tienen una participacion significativa; y en trastornos
inflamatorios dérmicos alérgicos y no alérgicos y en trastornos oftalmicos que
derivan de agentes quimicos y fisicos o de traumas. En los trastornos dérmicos, la
indicacién terapéutica principal es para la dermatitis causada por quemaduras (por
calor o por el sol), para la dermatitis 0 para el eccema causado por el contacto con
sustancias alérgicas o irritantes, para la dermatitis atopica y para la dermatitis
autoinmune (psoriasis), mientras que en el caso de los trastornos oftalmicos, su
aplicacion principal es para la blefaritis, para la conjuntivitis y para la
blefaroconjuntivitis.

La dosis puede variar de acuerdo con la edad y el estado de salud general
del paciente, la naturaleza y la severidad de la enfermedad o del trastorno, y la ruta
y el tipo de administracion. En el caso del uso intraarticular en un paciente humano
adulto, las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invenciéon podrian
administrarse como una dosis semanal (en una sola administracion) de un
antagonista de bradiquinina que variaria entre 3x10* y 6x10™® mmol (en el caso de
MEN16132, esto corresponde a aproximadamente entre 0,26 y 5 mg) y entre 0,1y
10 mg de corticosteroide.

Los siguientes ejemplos de composiciones que contienen los dos

7%
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ingredientes activos sirven para ilustrar la invencién con mayor detalle.
Ejemplo 1 |

1 mg de betametasona, 0,5 mg de MEN16132, en solucién salina (0,9% de
NaCl), HCI 0,1 N, q.s. hasta pH 4,5, agua, q.s. hasta 1 ml. La solucioén se coloca en
jeringas de 2,25 mi rellenas con antelacion.

Ejemplo 2

0,25 mg de beclometasona, 0,5 mg de MEN16132, en una solucién salina
(0,9% de NaCl) que contiene amortiguador de fosfato (0,16 mg de Na;HPO,, 0,04
mg de NaH,PQ,), agua, q.s. hasta 1 ml. La solucidon se coloca en jeringas de 2,25
ml rellenas con antelacion.

Ejemplo 3

1 mg de betametasona en una solucion salina (0,9% de NaCl) que contiene
amortiguador de fosfato (0,16 mg de Na;HPO,, 0,04 mg de NaH,PQO.), agua, q.s.
hasta 1 ml. Se disuelve MEN16132 en forma liofilizada con la solucién descripta
con anterioridad.

Ejemplo 4

4 mg de dexametasona, 0,5 mg de icatibant, en una solucién salina (0,9% de
NaCl) que contiene amortiguador de fosfato (0,16 mg de Na;HPO4, 0,04 mg de
NaH,PQ,), agua, g.s. hasta 1 ml. La sdluciéon se coloca en jeringas de 2,25 ml
rellenas con antelacién.

Ejemplo 5

Un ejemplo tipico de la administracion consecutiva de los dos ingredientes
activos comprende el uso de dos composiciones del tipo que se indica a
continuacion.

a) 0,5 mg de MEN16132 disuelto en una solucién isotonica de NaCl (0,9% de
NaCl), HCI 0,1 N hasta pH 5, 100 micromol/ml de EDTA, solucién isotonica, q.s.
hasta 2 ml, colocada en jeringas con una capacidad de 2,25 ml; la dosis se modula
ajustando el volumen administrado por via intraarticular (0,5 ml corresponden a
0,125 mg, 1 ml corresponde a 0,250 mg, 1,5 corresponden a 0,375 mg y 2 ml

corresponden a 0,500 mg). En el caso de las dosis superiores a 0,5 mg, pueden

12

inyectarse los contenidos de las dos jeringas.
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b) 1,97 mg de fosfato disédico de betametasona disuelto en una solucion
isoténica de NaCl, q.s. hasta 2 ml, que contiene fenol, edetato de sodio y
metabisulfito de sodio como estabilizadores, colocada en jeringas con una capacidad
de 2,25 ml; la dosis se modula ajustando el volumen administrado por via
intraarticular.

Actividad biologica

La actividad de MEN16132, el icatibant y las cortisonas se midid en un
modelo experimental de artritis inducida mediante la inyeccién intraarticular de
carragenano, que provoca un fuerte efecto inflamatorio.

El carragenano (25 pl de una solucion al 2%) se inyectdé en el espacio
intraarticular de la rodilla derecha de la rata, mientras se administraban 25 pl de
solucion salina en la rodilla izquierda para proveer un control interno.

La administracion de carragenano provoca edema en la articulacion, dolor,
dificuitad para caminar e incapacidad de sostener peso con la pata que
corresponde a la rodilla tratada, con un efecto maximo 6 horas después de la
administracién; por lo tanto, el peso del cuerpo principalmente recae en la pata
izquierda, en una extension que es directamente proporcional al dolor percibido en
la pata derecha. El desequilibrio de peso en las dos patas que soportan el peso,
evaluado de manera no invasiva con la prueba de discapacidad, sirve para medir el
dolor que resulta de la inflamacién en la articulacion. El diametro de la articulacion
de la rodilla también se midié para determinar el edema.

El propésito de esta prueba fue evaluar el efecto protector de los
antagonistas del receptor de quinina B2 sobre el edema y sobre el dolor inducidos
por el carragenano en la articulacion, y para establecer el efecto producido por la
co-administracion de un corticosteroide, especificamente dexametasona o
hidrocortisona.

La administracion de MEN16132 o de icatibant (100 pg/25 pl por via i.a.)
(intra-articular) 30 minutos antes del carragenano redujo el edema inducido por el
irritante en 4513 y 48+5% (n = 6), respectivamente, con un efecto inhibidor maximo
6 horas después de la administracion de los compuestos.

La administracion de dexametasona (100 ug/25 ul por via i.a. 30 minutos antes

fso
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del carragenano) redujo el edema en 57+3%, pero carecié de actividad en una dosis
de 10 ug.

La co-administracion de MEN16132 con dexametasona (100 pg/25 ul por via
i.a.) reforz6 marcadamente el efecto anti-edema al eliminar por completo la
hinchazon en la rodilla provocada por el carragenano. Sorprendentemente, se
observaron resultados similares incluso cuando se redujo la dosis de dexametasona
al décimo, hasta 10 pg/25ul por via i.a.

Los resultados del efecto de MEN16132 y de la dexametasona sobre el dolor
en la articulacion fueron cualitativamente y cuantitativamente similares a los
obtenidos sobre el edema. La administracion de 100 uyg de MEN16132 o de
dexametasona por via i.a., 30 minutos antes del carragenano, redujo el dolor en la
articulacion en 38+4% y 44+3%, respectivamente, 6 horas después del irritante. La
administracion de 10 ug de dexametasona por via i.a. redujo el dolor en 14+4%. La
co-administracion de MEN16132 (100 pg por via i.a.) y dexametasona, a razén de
100 y 10 pg por via i.a., redujo el dolor en la articulacién en 92+2% y 91+2%,
respectivamente, con un efecto de refuerzo significativo incluso con una dosis de
dexametasona diez veces menor.

Se obtuvieron resultados sorprendentemente similares sobre la hinchazén de
la rodilla inducida por carragenano en rata con la asociacién de MEN16132 e
hidrocortisona, que es aproximadamente 25 .veces menos poderosa que la
dexametasona. La administracion de 100 ug de MEN16132 por via i.a. 30 minutos
antes del carragenano redujo la hinchazén de la rodilla en 42+3% (n = 6), mientas
que la administraciéon de 100 pg de hidrocortisona por via i.a. practicamente
careci6 de actividad (-4+3%). La administracién simultanea de estos dos
compuestos redujo la hinchazén en 85+6%, con lo que se confirma el efecto de
refuerzo marcado de la asociacion entre un antagonista del receptor de
bradiquinina Bz y una cortisona, independientemente de su estructura quimica.

En los modelos experimentales de trastornos inﬂamatorios de las vias
aéreas (asma, hiperreactividad respiratoria inducida por alérgenos o
lipopolisacaridos), de trastornos oftalmicos (conjuntivitis causada por alérgenos,

soluciones alcalinas y carragenano) y de trastornos dérmicos (dermatitis alérgica),
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la co-administraciéon de antagonistas del receptor de quinina B, y cortisonas
produjo resultados similares a los descriptos con anterioridad en la artritis de
rodilla, con lo que se demuestra un efecto aditivo y sinérgico evidente entre las dos
clases de compuestos.

En el modelo de inflamacion de las vias aéreas inducida por lipopolisacaridos
(LPS) en cobayos, la cantidad de leucocitos recolectados con el lavado
broncoalveolar aumenté aproximadamente diez veces en comparacién con el
control. El tratamiento con MEN16132 o icatibant (aerosol de una solucién de
solucion 1 mg/ml durante 15 min) redujo la cantidad de células inflamatorias
presentes en las vias aéreas después de un tratamiento previo con LPS en 6% y
5%, respectivamente, mientras que la dexametasona (aerosol de una solucién de
0,03 mg/ml durante 15 minutos) redujo la infiltracion celular en 8%.

La co-administracion de un antagonista del receptor de quinina By
(MEN16132 o icatibant) con dexametasona, en las dosis indicadas con
anterioridad, inhibié aproximadamente 50% la infiltracion celular de las vias aéreas
de los cobayos provocada con LPS, con un efecto sinérgico marcado e inesperado
entre las dos clases de compuestos.

Se obtuvieron resultados similares con un modelo in vitro, en cultivos de
células musculares de las vias aéreas humanas estimuladas durante 24 horas con
1 ug/ml de LPS, donde se observé un incremento de aproximadamente 16 veces
en la produccion de PGE2 en comparacion con el control.

La administracion de MEN16132 o icatibant 100 nM redujo la liberacion de
PGE2 inducida por LPS en 39% y 30%, respectivamente, mientras que la
dexametasona (1 uM) resultdé en una reduccién de 45%. El tratamiento combinado
con un antagonista del receptor B, (MEN16132 o icatibant) y dexametasona anulé
la produccién de PGE2 inducida por LPS.

En esta invencion, especialmente en la descripcion de los compuestos con
estructuras de péptidos, se usaron las siguientes abreviaturas para algunos
aminoacidos no naturales: Nal = naftil-alanina; NMePhe = N-metil-fenilalanina, Oic
= acido octahidroindol-2-carboxilico, Hyp = hidroxiprolina, Igl = acido

aminoindancarboxilico, Cpg = acido 1-aminociclopentancarboxilico, Tic = acido

J}%
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1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, F5F = pentafluorofenilalanina.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende,

como ingredientes activos, un corticosteroide y un antagonista del receptor de

quinina B2, junto con vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables, donde

a)

b)

el corticosteroide, ya sea natural o sintético, se selecciona entre
Cortisona, Hidrocortisona, Beclometasona, Betametasona, Budesonide,
Dexametasona, Flumetasona, Flunisolide, Fluocortona, Fluticasona,
Metilprednisolona,  Metilprednisona, = Parametasona, Prednisolona,
Triamcinolona, opcionalmente en forma de un éster con acido acético,
benzoico, caproico, succinico, fosforico, propioénico o valérico, o en forma
de acetonida;

el antagonista del receptor de quinina B2 se selecciona entre
H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Igl-Ser-D-F5F-igl-Arg-OH;
H-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Igi-Ser-D-Igl-OQic-Arg-OH;
H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH (Icatibant);
4-[2-[([[3-(3-bromo-2-metil-imidazo[1,2-a]piridina-8-il oximetil)-2,4-dicloro-
fenil]-metil-carbamil]-metil)-carbamil]-vinil]-N,N-dimetil-benzamida;
3-(6-acetilamino-piridin-3-il)-N-([[2,4-dicloro-3-(2-metil-quinolin-8-il
oximetil)-fenil}-metil-carbamil]-metil)-acrilamida;
[3-(4-carbamidil-benzilamino)-propil]-amida de acido 1-[2,4-dicloro-3-(2,4-
dimetil-quinolin-8-il oximetil)-benceno sulfonil]-pirrolidina-2-carboxilico
(Anatibant);

Bradizide;

4-(4-[1-{2,4-dicloro-3-(2,4-dimetil-quinolin-8-il oximetil)-bencensulfonil]-
pirrolidina-2-carbonil}-piperazina-1-carbonil)-benzamidina;
2-[5-(4-ciano-benzil)-1-metil-1H-pirrol-2-il]-N-[2,4-dicloro-3-(2-metil-
quinolina-8-il oximetil)-feniI]-N—metil-acetamida;'

un compuesto de férmula general (1)

/}U&
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donde

R es hidrégeno o metilo;

W representa un enlace simple o un atomo de oxigeno; -

n=3, 4, '

X es hidrogeno o un grupo amina -NR1R2, donde R1 y _R2 son
independientemente hidrégeno o un grupo seleccionado entre metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo;

Y es amonio cuaternario -NR3R4R5, donde R3, R4, RS5, son
independientemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, n-pentilo;

sales, enantiomeros y mezclas enantioméricas farmacéuticamente
aceptables de éstos.

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADA PORQUE el antagonista del receptor de quinina B2 es icatibant
oun compuesto de férmula general (1). "

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2,
CARACTERIZADA PORQUE dicho antagonista del receptor de quinina B2 es, de
acuerdo con la férmula general (l), el compuesto (4-(S)-amino-5-(4-{4-[2,4-dicloro-
3-(2,4-dimetil-quinoIin-8—iloximetil)-bencensuIfonilamind]~tetrahidro-piran-4—
carbonil}-piperazin-1-il)-5-oxo-pentil}-trimetil-amonio, en forma de una sal con acido
clorhidrico, acético, sulfarico, trifluoroacético, metanosulfénico, succinico o edético,
preferiblemente en forma del bi-clorhidrato del cloruro (MEN16132).

4, Una composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3,

G
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CARACTERIZADA PORQUE la cantidad de. corticosteroide por unidad de
dosificacién individual es de 0,05-100 mg, preferiblemente de 0,1-10 mg.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1-4,
CARACTERIZADA PORQUE la cantidad de antagonista del receptor de quinina B2
por unidad de dosificacién individual es de entre 6x1 0-5. y 2x10-2, preferiblemente
de entre 1x10-4 y 1x10-2, mas preferiblemente de entre 3x10-4 y 6x10-3 milimoles,
que corresponde a una cantidad de MEN16132 que varia entre 0,05 y 17, entre
0,09 y 9 y entre 0,26 y 5 mg por unidad de dosificacién individual, respectivamente.
6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1-5,
CARACTERIZADA PORQUE toma la forma de una solucion inyectable intraarticular
o intrabursal o una forma transdérmica seleccionada entre una crema, un gel, un
vendaje transdérmico, gotas para los ojos, soluciones atomizables o en aerosol,
una atomizacion nasal.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6,
CARACTERIZADA PORQUE el antagonista de quinina toma la forma de un sélido
cristalino, amorfo o liofilizado que, antes de usarse, debe ser disuelto en una
solucion que contiene un corticosteroide para obtener una solucién inyectable
intraarticular o intrabursal.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1-7,
CARACTERIZADA PORQUE también contiene una sal de fosfato o citrato como
amortiguador, cloruro de sodio como agente de tonicidad, edetato de sodio como
preservante y agente quelante, independientemente uno del otro.

9. El uso de una combinacion de un corticosteroide y un antagonista del
receptor de quinina B2 de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE es para la preparacion de un medicamento para la prevencién o la
terapia de la inflamacion articular, de las lesiones y de la degeneracion,
particularmente de la osteoartritis y la osteoartritis post-traumatica, de la
osteoartrosis (gonartrosis, espondilartrosis), de la espondilosis, de la sinovitis, de la
tenosinovitis, de la bursitis, de la contusién', de la distorsién, de la dislocacién y la
sub-dislocacion, y de una artropatia también provocada por alteraciones del

/5@@

crecimiento, tales como la osteocondrosis, las displasias.
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10. El uso de una combinacion de un corticosteroide y un antagonista del
receptor de quinina B2 de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE es para la preparacion de un medicamento para la prevencién y la
terapia de una inflamacién del tracto respiratorio, de afecciones dérmicas y
oftalmicas, ya sean alérgicas o no, crénicas o agudas, particularmente del asma,
dela rinitis, de la broncopatié obstructiva crénica, de la dermatitis provocada por
quemaduras (por calor o por el sol), de la dermatitis 0 el eccema debido a la
exposicion a sustancias alergénicas o irritantes, de la dermatitis atépica, de la
dermatitis autoinmune (psoriasis), de la blefaritis, de la conjuntivitis y de la
blefaroconjuntivitis.

11. El uso de una combinacién de un corticosteroide y un antagonista del
receptor de quinina B2 de acuerdo con las reivindicaciones 9 6 10,
CARACTERIZADO PORQUE dichb antagonista del receptor de qui'nina B2 es
MEN16132. '

p-p. ISTITUTO LUSO FARMACO D’ITALIA S.p.A.
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1. Reference is made to the following documents:

D1: SHARMA, JAGDISH N. ET AL: "Inhibition of rats adjuvant arthritis by a
bradykinin antagonist Hoe 140 and its influence on kallikreins" GENERAL
PHARMACOLOGY , 27(1), 133-6 CODEN: GEPHDP; ISSN: 0306-3623, 1996,
XP008105253

D2: WO 2004/069266 A (AVENTIS PHARMA GMBH [DE]) 19 August 2004
D3: EP-A-1 894 559 (PARI PHARMA GMBH [DE]) 5 March 2008 (2008-03-05)

D4: WO 2007/003411 A (JERINI AG [DE]; GIBSON CHRISTOPH [DE]; HUMMEL
GERD [DEJ; KNOLLE JOCHEN) 11 January 2007 (2007-01-11)

D5: WO 2006/040004 A (LUSO FARMACO INST [IT]; FELICETTI PATRIZIA [IT];
FINCHAM CHRISTOPHER 1) 20 April 2006 (2006-04-20)

D6: WO 03/000696 A (METAPHORE PHARMACEUTICALS INC [US]; SALVEMINI
® DANIELA [US]) 3 January 2003 (2003-01-03)

Unless otherwise specified, reference is made to the passages cited in the search
report.

Novelty

2. The present claims are novel and fulfil the requirements of Article 33(2) PCT. No
document discloses the use of a combination according to claim 1.

D1 discloses the activity against adjuvant arthritis in vivo of the compounds Hoe140
(lcatibant), a bradykinin antagonist according to present claim 1, and prednisolone.
They are administered in different groups of rats, as alternatives.

D2 describes how kinin antagonists such as icatibant are well known for treating
osteoarthrosis, degeneration and trauma of articulations.

D3 discloses that the corticosteroids flunisolide, fluticasone and the kinin antagonist
' icatibant are all well known antiinflammatories, useful for treating inflammatory
disorders such as asthma and sinusitis (alternative treatments).

D4 discloses all the specific kinin antagonists of present claim 1 for treating bladder
dysfunction.

D5, from the same applicant, discloses the compounds of the formula of claim 1 per
se and as bradykinin antagonists for treating inflammations.

D6 describes corticosteroids as being well known for treating rheumathoid arthritis.

Inventive step

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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3. D3 discloses that the corticosteroids flunisolide, fluticasone and the kinin antagonist
icatibant are all well known antiinflammatories, useful for treating inflammatory
disorders such as asthma and sinusitis, and adjuvant arthritis.

The present application differs in that the same compounds, namely an antagonist of
the kinin receptor B2 according to the list of claim 1 and a corticosteroid according to
the list of claim 1, are administered in combination.

The problem to be solved by the present application is to find an alternative treatment
to the above mentioned inflammatory disorders.

A synergistic effect has been proven by the Applicant as far as pain in the articulations
and airway inflammations are concerned. Synergy is shown in the description, page
19 of the present application, as far as articular pain is concerned and in page 17, as
far as airway Inflammation (in vive and in vitro) is concerned.

It would not be obvious to the person skilled in the art, to use for treating asthma,
sinusltis or arthritis, let alone the other claimed disorders, the corticosteroids of claim 1
in combination with kinin antagonists, all antiinflammatory agents individually known to
be useful for treating asthma, sinusitis, arthritis, and expect from them a synergistic
effect.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2008)




- o

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio LT T

BUFERINTENDENCTIA 02068- -00000-0000
' ??;h% 222_;2’“}%[&;25:33 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELODE  Act411 PRESENTACION " moprs, FASENACIONALT

IOy

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I:, Incompleta ,:l

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

L4 0O O

Indicacién que se solicita una PCT ' . SR

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Complsta ' I:] Incompleta l:]

DISERO INDUSTRIAL | | | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
[]

L]
® ]

Indicacion que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

"Completa I:, Incompleta I:l l

ESQUEMA DE TRAZADO | | : (Art. 92 Decisién 486/00)

Jood

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas astablecidas

Completa D Incompleta I:]

PI02-F08 {2008-11-18)




